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@ N-Niederalkyl-3-phenoxy-l-azetidincarboxamide. 

@ N-NiederaIkyl-3-phenoxy-l-azetidincarboxamide der 
Formel 




m welcher R Niederalkyi und R^ Wasserstoff, Aminocar- 
bonyl Oder Trifluormethyl bedeutet, sind neue Verbin- 
dungen, die wirksam sind auf das Zentralnervensystem 
und als Arzneimittel Verwendung finden. 
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patentansprOche 

1 . N-Niederalkyl-3-phenoxy-l -azetidincarboxamide der 
Formel 1: 




in weicher R eine niedere Alkylgruppe und R' Wasserstoff, 
Aminocarbonyl oderTrifluormethyl bedeutet. 

2. Verbindung nach Patentanspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie N-Methyl-3-phenoxy- 1-azetidincarbox- 
amid ist. 

3. Verbindung nach Patentanspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie N-Methyl-3-(4-trifluorinethylphenoxy)-l- 
azetidincarboxamid isL 

4. Verbindung nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie N-Methyl-3-(3-trinuormethylphenoxy)-l- 
azetidincarboxamid ist. 

5. Verbindung nach Patentanspruch I, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie N-Methyl-3-(2-trifluormethylphenoxy)-l- 
azetidincarboxamid ist. 

6. Verbindung nach Patentanspruch I, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R' Aminocarbonyl ist. 

7. Verbindung nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R* Trifluormethyl ist. 

8. Krampflosendes Praparat, dadurch gekennzeichnet, 
dass es (a) eine wirksame Menge einer Verbindung der 
Formel I 



R-NHCO 




in weicher R Niederalkyl und R' Wasserstoff, Aminocar- 
bonyl Oder Trifluormethyl bedeutet und (b) einen pharma- 
zeutisch annehmbaren Trager dafur enthalt 

9. Praparat nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die aktive Verbindung N-Methyl-3-(4-trifluor- 
methylphenoxy)- 1 -azetidincarboxamid ist. 

1 0, Praparat nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die aktive Verbindung N-Methyl-3-(3-trifluor- 
methylphenoxy )- 1 -azetidincarboxamid ist. 



BNSDOCID: <CH 645352A5J_> 



2 




Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf gewisse neue 
N-Niederalkyl-3-phenoxy-l -azetidincarboxamide und auf 
Praparate, welche diese Verbindung enthalten. 

N-Niederaikyl-3-phenoxyl-l -azetidincarboxamide 
5 wurden bisher in der Literatur nicht beschrieben. 

Die neuen N-Niederalkyl-3-phenoxy- 1 -azetidincarbox- 
amide entsprechen der Formel 1: 




in weicher R Niederalkyl und R> Wasserstoff, Aminocar- 
bonyl oderTrifluormethyl bedeutet. 
20 Die Verbindungen der Formel I sind infolge ihrer pharma- 
kologischen Wirkung auf das Zentralnervensystem nutzlich. 
Insbesondere besitzen die neuen Verbindungen der Formel I 
krampflosende und krampfverhindernde Wirksamkeit. Diese 
Eigenschaften wurden bestimmt unter Verwendung von 
25 Gruppen von je fiinf weiblichen erwachsenen Mausen. Den 
Mausen wurden 50 bzw, 1 50 mg/kg einer Testverbindung 30 
Minuten vor einer elektrischen oder chemischen Reizung 
intraperitoneal verabreicht. Die Tiere wurden sodann elek- 
trisch gereizt, indem man Messingelektroden an ihrer Cornea 
30 anbrachte und einen elektrischen Stimulus (60 Hz, 5 msec. 
Impulsbreite, 34 mA Stromstarke) wahrend 0^ Sekunden 
uber einen Grass-Stimulator und eine konstante Stromeinheit 
und einen Hunter-Timer verabreichte. Die Abwesenheit eines 
tonischen Anfalles nach Absetzen der Stimuli wurde als 
35 Schutz im betreffenden Tier gewertet. Die Anzahl an Tieren, 
welche vor tonischen Anfallen geschiitzt waren, wurde bei 
jeder Dosis bestimmt. 

Bei der chemischen Reizung erhielt jedes Tier eine krampf- 
auslosende Dosis an Pentylentetrazol (120 mg/kg, i.p.). Die 
40 vollstandige Unterdriickung eines tonischen Anfalles oder 
die Verhinderung des Todes des Tieres wahrend der nachsten 
Stunde wurden als Schutz im betreffenden Tier gewertet. 

In der oben erwahnten Formel I sowie in der folgenden 
Beschreibung weisen die verwendeten Ausdriicke folgende 
45 Bedeutung auf. 

DerAusdruck «Niederalkyl» umfasst Alkylreste mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen, wiez.B. die Methyl-, Athyl-, Propyl-, 
Butyl-, Amyl- und Hexylgruppe. Niedere Alkylgruppen mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen warden bevorzugt. 
so Der Ausdruck «Phenoxy» umfasst die unsubstituierte Phe- 
noxygruppe sowie die monosubstituierte Phenoxygruppe, in 
weicher der Substituent eine Aminocarbonyl- oder Trifluor- 
methyigruppe ist. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I 
55 konnen auf bequeme Weise hergestellt werden, indem man 
das entsprechende 3-Phenoxyazetidin der Formel: 




in weicher R' dieselbe Bedeutung wie oben aufweist, mit dem 
entsprechenden Isocyanat der Formel RNCO, in weicher R 
ebenfalls dieselbe Bedeutung wie oben aufweist, umsetzt. Die 



! 



Reaktion vvird in Gegenwart eines trockenen aprotischen 
Losungsmittels, z.B. Benzol, Toluol oder Xylol, durchge- 
fiihrt. Benzol bildet ein bevorzugtes Losungsmittel. Die 
Reaktionstemperatur kann von etwa 5°C bis etwa 20°C 
variieren und die Reaktionszeit kann von etwa 30 Minuten 
bis etwa 24 Stunden variieren. 

Die 3-Phenoxyazetidine sind neue Verbindungen und sind 
im britischen Patent No. 2.085.427 beschrieben. 

Die folgenden Beispiele beschreiben die Verfahren zur 
Herstellung dcr neuen Verbindungen naher, ohne die Erfin- 
dung in irgendeiner Weise zu beschranken. 

Beispiel 1 

N-Methyi-3-phenoxy- 1 -azetidincarboxamid 
10,5 g, 0,043 Mol des Methansulfonates von 3-Phenoxy- 
azetidin warden zwischen 50 ml Benzol und 25 mJ ver- 
dunntem Natriumhydroxid verteilt. Die Benzolschicht wurde 
iiber Calciumsuifat getrocknet und filtriert. Das Fiitrat wurde 
mit 2,6 g (0,043 Mol) Methylisocyanat versetzt und die 
Losung bei Zimmertemperatur wahrend 18 Stunden geruhrt. 
Das erhaltene Gemisch wurde unter vermindertem Druck 
eingeengt und der Riickstand wurde auf einem Gemisch von 
Athylacetatund Isopropylatherkristallisiert, wobei 1,2 g 
(14%) des Produktes erhalten wurden (Schmelzpunkt: 139 bis 

urc). 



Analyse: C'iHi4N:j02: 



Ber.: C 64,06: 
Gef.: C 63,85; 



H 6,84; 
H 6,81; 



N 13,58 
N 13,49 



Analyse: Ci^HifN.^O.v 



Ber.: C 
Gef.: C 



57,82: 
57,74; 



H 
H 



6,07; 
6,11; 



N 
N 



16,86 
16,48 



645 352 

Beispiel 4 

N-MethyJ-3-(3-trinuormethylphenoxy)- 1 -azetidincarbox- 
amid 

Zu 6,0 g (0,024 Mol) 3-(3-TrifluormethyIphenoxy)-azetidin 
5 in 50 ml trockenem Benzol wurden tropfenweise 1,37 g 
(0,024 Mol) Methylisocyanat unter Riihren zugesetzt und das 
Riihren wahrend 30 Minuten fortgesetzt, Der Feststoff, 
welcherim Gefass auskristallisiert war, wurde unter Verwen- 
dung von 95%igem Athanol umkristallisiert und ergab 5,0 g 
10 (76%) des Produktes (Schmelzpunkt: 145 bis 147°C). 

Analyse: C12H15F3N2O:: 

Ber.: C 52,56; H 4,78: N 10,22 
15 Gef.: C 52,67; H 4,78: N 10,16 

Beispiel 5 

N-Methyl-3-(2-trinuormethy Iphenoxy)- 1 -azetidincarbox- 
amid 

20 Zu einer geruhrten Losung von 4,5 g (0,02 Mol ) 3-(2-Tri- 
fluormethylphenoxy)-azetidin in 50 ml trockenem Benzol 
wurden langsam bei Zimmertemperatur 1,2 g (0,02 Mol) Me- 
thylisocyanat zugesetzt. Nach weiteren 30 Minuten schied ein 
Feststoff aus, welcher gesammelt und aus Benzol umkristalli- 

25 siert wurde. Das Produkt (3,5 g, 68%) schmolz bei 134 bis 
136^C. 

Analyse: Ci2Hi3F-iN203: 



30 



Ber.: C 52,56; 
Gef.: C 52,28; 



H 4.78; 
H 4,78; 



N 10,22 
N 10,07 



Beispiel 2 

N-Methyl-3-(2-aminocarbonylphenoxy)- 1 -azetidincarbox- 
amid 

Zu 8,0 g (0,028 Mol) 2-(3-Azetidinyloxy)-benzamid in 
100 ml trockenem Benzol wurden unter Ruhren tropfenv/eise 
i ,6 g (0,028 Mol) Methylisocyanat unter Kiihlung auf einem 
Eisbad zugesetzt. Das Ruhren wurde bei Zimmertemperatur 
wahrend 24 Stunden fortgesetzt. Das feste Material wurde 
abfiltriert und aus 95'i oigem Athanol umkristallisiert. Das 
Produkt (4,0 g, 57?'o) schmolz bei 236 bis 240°C. 



35 



Beispiel 6 

N-Methyl-3-(3-aminocarbonylphenoxy)- 1 -azetidincarbox- 
amid 

Zu einer geruhrten Losung von 7,0 g (0,036 Mol) 3-(3-Aze- 
tidinyloxy)-benzamid in 75 ml trockenem Benzol wurden 
langsam 2,0 g (0,036 Mol) Methylisocyanat zugesetzt. Das 
Ruhren wurde bei Zimmertemperatur wahrend 1 Stunde fort- 
gesetzt. Der Feststoff, welcher ausschied, wurde filtriert und 
aus 60%igem Athanol umkristallisiert. Das Produkt wog 6,0 g 
(67%) und schmolz bei 238 bis 240°C. 



Analyse: CijHi5N303: 



45 



Ber.: 
Gef.: 



C 57,82: 
C 57,74; 



H 
H 



6,07: 
6,13; 



N 
N 



16,86 
16,74 



Beispiel 3 

N-Methyl-3-(4-trinuormethyIphenoxy)- 1 -azetidincarbox- 
amid 

13,0 g, 0,042 Mol des Oxalsauresalzes von 3-(4-Trinuor- 
methyIphenoxy)-azetidin wurden zwischen 50 ml Benzol und 
50 ml Kaliumhydroxidlosung verteilt. Die Benzolschicht 
wurde uber Calciumsuifat getrocknet und filtriert, und zu der 
getrockneten Benzollosung wurden unter Ruhren 2,6 g (0,046 
Mol) Methylisocyanat zugesetzt. Das Ruhren wurde uber 
Nacht fortgesetzt. Das Gemisch wurde sodann unter vermin- 
dertem Druck eingeengt und der feste Riickstand wurde aus 
einem Gemisch von Isopropylather und Athylacetat umkri- 
stallisiert. Das Produkt wog 7,5 g (65%) und schmolz bei 154 
bisI57"='C. 



Analyse: Ci^Hi^F.^NrO:?: 



Beispiel 7 

N-Methyl-3-(4-aminocarbonylphenoxy)- 1 -azetidincarbox- 
amid 

Zu einer geruhrten Losung von 5,0 g (0,026 Mol) 4-(3-azeti- 
dinyloxy)-benzamid in 75 ml trockenem Benzol wurden trop- 
fenweise 1,5 g (0,026 Mol) Methylisocyanat zugesetzt. Das 
Ruhren wurde wahrend 1 V2 Stunden fortgesetzt. Der weisse 
Feststoff, welcher ausschied, wurde filtriert und aus 95%igem 
Athanol umkristallisiert. Der Feststoff wurde mit Acetonitril 
verrieben wegen der Soivatisierungswirkung des Athanols. 
Das Produkt wog 4,0 g (58%) und schmolz bei 208 bis 2 1 0°C. 



Analyse: Ci:Hi5N.aO^: 



Ber.: 
Gef.: 



C 57,82; 
C 57,68; 



H 
H 



6,07; 
6,10; 



N 
N 



16,86 
16,66 



Ber.: C 52,56; 
Gef.: C 52,62; 



4,78; 
4,75; 



N 
N 



10,21 
10,17 



Beispiel 8 

Herstellung von Prdparaten undderen Verabreichung 
Die pharmakologisch aktiven N-Niederalkyl-3-phenoxy- 
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1 -azetidincarboxamide der vorliegenden Erfindung sind 
wirksam fur die Behandiung von sowohl «Petit mal»-Epi- 
lepsie wie von «Grand mal»-Epilepsie. Wirksame Mengen 
dieser Verbindungen konnen einem lebenden Korper oral in 
Form von Kapseln, Tabletten oder Elixieren verabreicht 
werden. Es ist lediglich notwendig, dass der aktive Bestand- 
teil eine wirksame Menge darstellt, d.h. eine seiche Menge, 
dass eine geeignete wirksame Dosierung erreicht wird, welche 



Typische Mischung fur die Einkapselung Pro ICapsel, mg 



Bestandteile 


1 00 mg pro 


250 rag pro 


500 mg pro 




Kapsel 


Kapsel 


Kapsel 


aktiver Bestandteil 


100,0 mg 


250,0 mg 


500,0 mg 


Lactose 


231,5mg 


126,5 mg 


31,1 mg 


Starke 


99,2 mg 


54,2 mg 


13,4mg 


Magnesiumstearat 


4,3 mg 


4,3 mg 


5,5 mg 


Total 


435,0 mg 


435,0 mg 


550,0 mg 



Tabletten 

Eine typische Zusammensetzung fiir eine Tablette, welche 
5,0 mg aktiven Bestandteil pro Tablette enthalt, ist im fol- 
genden angegeben. Das Rezept kann fiir andere Starken an 
5 aktivera Bestandteil verwendet werden unter Anpassung des 
Gewichtes an Dicalciumphosphat. 



Bestandteile 


Pro Tablette, mg 


1) aktiver Bestandteil 


5,0 


2) Maisstarke 


13,6 


3) Maisstarke (Paste) 


3,4 


4) Lactose 


79,2 


5) Dicalciumphosphat 


68,0 


6) Calciumstearat 


0,0 


Total 


170,1 mg 



25 

Die Bestandteile 1, 2, 4 und 5 werden gleichmassig ver- 
mischt. Der Bestandteil 3 wird als 10%ige Paste mit Wasser 
zubereitet. Das Gemisch wird sodann mit der Starkepaste 
granuliert und die nasse Masse durch cin Sieb No. 8 (number 

30 eight mesh screen) gefiihrt. Das nasse Granulat wird 
getrocknet und sodann durch ein No. 12 Sieb geleitet. Die 
trockenen K5rner werden mit Calciumstearat vermischt und 
zu Tabletten gepresst. 

Weitere Tablettenrezepte enthalten vorzugsweise eine 

35 hohere Dosierung an aktivem Bestandteil und sind wie folgt 



Pro Tablette, mg 



50,0 
90,0 
20,0 
38,0 
2,0 

200,0 mg 



Der aktive Bestandteil, die Lactose, die Milostarke und die 
55 Kornstarke werden gleichmassig miteinander vermischt. Das 
Gemisch wird granuliert unter Verwendung von Wasser als 
Granulierungsmedium. Die nassen Komer werden durch ein 
Achtmaschensieb geleitet und bei 60 bis IT'C (140 bis 160'*F) 
iibcr Nacht getrocknet. Die trockenen Komer werden sodann 
60 durch ein No. 10 -Sieb geleitet und mit der entsprechenden 
Menge Calciumstearat vermischt, worauf dieses Gemisch in 
einer geeigneten Tablettenpresse zu Tabletten verarbeitet 
wird. 



mit der verwendeten Dosierungsform iibereinstimmt. Die 
genaue individuelle Dosierung wie auch die tagliche Dosie- 
rung wird selbstverstandlich nach den ubiichen Methoden 
unter Anleitung eines Arztes oder Tierarztes festgelegt. 

Aufgrund eines Vergleiches mit bekannten antikonvul- 
siven Verbindungen scheinen tagliche Dosierungen im 
Bereich von etwa 0,5 bis 1,5 mg/kg Korpergewicht fur die 
Behandiung von «Petit mal»-Epilepsie und von etwa 25 bis 
35 mg/kg Korpergewicht fur die Behandiung von « Grand 
mal»-Epiiepsie die bevorzugten Dosierungen darzustellen. 
Sehr kleine Mengen an aktiven Materialien der vorliegenden 
Erfmdung, selbst so wenig wie 0, 1 mg, sind wirksam, wenn 
eine leichte Therapie im Spiele steht. Einheitsdosieningen 
betragen iiblicherweise 5 mg oder mehr und vorzugsweise 
25, 1 5 Oder 1 00 mg pro Einheitsdosis. Die erfindungsge- 
massen aktiven Bestandteile konnen mit anderen pharmako- 
logisch aktiven Mittein kombiniert werden oder mit Puffern, 
Antiacidica oder dergleichen, und der Anteil an aktiver Ver- 
bindung in einem solchen Pr^parat kann in weiten Grenzen 
variieren. 

Kapseln 

Kapseln von 5 mg, 25 mg und 50 mg aktivem Bestandteil 
pro Kapsel wurden hergestellt; mit hoheren Mengen an 
aktivem Bestandteil kann eine Reduktion der Menge an Lac- 
tose vorgenommen werden. 



aktiver Bestandteil 

Lactose 

Starke 

Magnesiumstearat 



5,0 
296,7 
129,0 

4,3 



40 50 mg-TableUe 
Bestandteile 



Total 



435,0 mg 



Der aktive Bestandteil wird mit der Lactose, der Starke und 
dem Magnesiumstearat gleichmassig vermischt und das 
Gemisch eingekapselt. Total 

Weitere Kapselzusammensetzungen enthalten vorzugs- so 

weise eine hohere Dosis an aktivem Bestandteil und weisen 
folgende Zusammensetzung auf: 



aktiver Bestandteil 
Lactose 
Milostarke 
Maisstarke 
Calciumstearat 



B 
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